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SAME,NVATTING
In dit proefschrift wordcn enkele systeem effecten beschreven voorkomend
t i jdens een cytomegal iev i rus (CMV) in fect ie  na n ier t ransplantat ie .  Zt>wel
k l in ische a ls  immunokrgische vcrschi jnselen voorkomend gedurende en CMV
infectie passeren de revue.
In hoofdstuk 1.  sect ie  l . l -1 .3,  worden de fundamentele igenschappen van het
cytomegal iev i rus beschreven.  Verder  komen in d i t  hoofdstuk de k l in ische
verschi jnselen aan de orde,  welke voor  kunnen komen t i jdenseen CMV infect ie .
Een overz icht  wordt  gegeven van wat  er  in  de l i teratuur  bekend is  over  de
wisselwerk ing welke bestaat  ussen het  CMV enerz i jds en het  immuunapparaat
anderz i jds b i j  een pat ient  met  verminderde afweer.
De vraagste l l ing van het  onderzoek (sect ie  I .4)  va l t  groÍweg in te delen in  twee
afzonderli j  ke vraagstell ingen.
A.  De probleemstel l ing was of  serumcomplement  (C)  geact iveerd wordt  t i jdens
een act ie f  CMV infect  na n ier t ransplantat ie  en of  daarbi j  een onderscheid te
maken val t  met  de s i tuat ie  voorkomend t i jdens afstot ing van het  t ransplantaat .
Vervolgens werd de vraag gesteld of indien complement inderdaad geactiveerd
z<lu b l i jken te z i jn  t i jdens een CMV infect ie ,  dcze act ivat ie  dan zou ver lopen v ia
de klassieke activatieroute van C (bijvoorbeeld via circulerende
immuuncomplexen) dan wel  v ia c le a l ternat ieve act ivat ieroute van C.
Samenhangend met de vraag of  C geact iveerd wordt  is  nagegaan of  er  een
samenhang bestaat tussen de bij C-activatie gevormde fysiologische actieve
splitsingsprodukten en de bij een CMV infectie zo variërende symptomatologie.
B.  De volgende vraagste l l ing was om na te gaan of  door  middel  van een gevoel ige
detectiemethode kon worden aangetoond dat iedere patient met een actief CMV
infect na niertransplantatie longfunctiestoornissen heeft, en zo ja ofer dan een
verband zou kunnen worden aangetoond met de onder A genoemde
complementact ivat ie .
Longfunctiestoornissen ten gevolge van complementactivatie zijn beschreven
bij hemodialyse en bij het zogenaamde 'Adult Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) ' .  B i j  posi t ieve bevindingen in de groep van pat ienten met  een act ie f
CMV infect  na n ier t ransplantat ie  zou dat  kunnen inhouden dat  mogel i jk  een
soortgeli jk pathofysiologisch mechanisme aan deze longfunctiestoornissen ten
grondslag l igt als bij beide voornoemde entiteiten.
In hoofdstuk 2 wordt een mogeli jk nieuwe ziekte-entiteit oegevoegd aan de
vele u i t ingen van het  'CMV syndroom'.  In  d i t  hoofdstuk worden v ier  pat ienten
beschreven met pneumatosis intestinalis t i jdens een actief CMV infect na
niertransplantatie. Aangezien geen van de bekende aetiologische factoren welke
in verband gebracht zijn met pneumatosis intestinalis aanwezig waren bij deze
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v ie r  pa t ien tcn ,  wor ( l t  gcpos tu lcc rc l  c la t  CMV verantwoorde l i j k  was  voor  he t
z iek tebce ld .  Aangcz ien  in  dc  l i t c ra tuur  vascu l i t i s  a ls  cc r . r  v t rn  de  rnoge l i j ke
ac t iok rg ischc  fac to rcn  gcnocmcl  u ,o rc l t .  rve lkc  ten  gronc ls la -q  kan l iggen lan
pneumatos is  in tes t ina l i s .  en  vascu l i t i s  soms gevonc len  word t  in  he t
maagc la r rnkanaa l  van  pa t icn tcn  mct  ecn  CMV in Í ' cc t ie .  word t  c le  moge l i j khe id
van CMV gc induccerdc  vascu l i t i s  geopperc l  a ls  causa lc  fac to r  in  he t  p roces
le ic lcnc l  to t  pncumatos is  in tcs t ina l i s  t i j dcns  ecn  CMV in fcc t  na  n ic  r t ransp lan ta t ie .
E ,cn  d i rcc t  cy topathogeen e f fec t  van  CMV op c le  in tes t ina le  mucosa k i in  a ls
oorzakc l i j ke  lac to r  n ie t  wordcn u i tges lo ten .  Aangcz ien  pneurnatos is  gepaarc l
kar r  gaan met  v r i j  luch t  in  c lc  bu ikho l tc  i s  he t  van  gnro t  be lang voor  de  k l in icus  de
moge l i j khe id  van CMV gc inc lucccrc lc  pncumatos is  tc  onc lc rkenncn tcnc inc lc  cen
or rnod igc  laparo tomie  te  vc rmi jc lcn .
In  hoofc ls tuk  3  u 'o rc l t  ingcgaan op  c le  moge l i j ke  ro lwe lkc  se  rumcomplcment  zou
kunncn spe lcn  b i j  ccn  CMV in fec t ie  na  n ie r t ransp lan ta t i c .
Cbmplcment  b l i j k t  geac t iveerc l  te  worden t i jdens  ccn  ac t ic f  CMV in fcc t  en  r r re r
t i j c l cns  a fs to t ing  van he t  t ransp lan taa t .  Aangcz ien  c lc  d i f fe rcn t iaa lc l iagnose CMV
in fcc t ie  cn  a fs to t ing  soms moc i l i j k  i s  zou  scr ië le  t repa l ing  van
complemcnta fbraakproduk ten  van nu t  kunncn z i jn  o rn  tc  kunncn d i f f c rcn t ië rcn
tussen bc ide  d iagnoses .
In  dcze s tuc l ie  was he t  n ic t  mogc l i j k  om na tc  gaan o f  c lc  k lass ieke  c lan  we l  c le
a l te rna t ievc  ac t iv i l t i c r ( )u tc  van complcment  be t rokken is  b i j  dc  ac t iva t ie  van
conrp lemcnt  t i j c lens  ccn  CMV in fec t ie .
In  hoofds tuk  :1  worc l t  a ls  cen log isch  vcrvo lg  op  dc  s tud ic  vc rmc ld  in  hoofds tuk
3 nader ingegaan op clc wijzc wiiarop C wordt geactiveerd. Longitudinale str.rcl ics
worden gepresentcerd  waarh i j  zowc l  hc t  voorkomcn van hc t
complemcnta fbraakproduk t  C3d.g  a ls  he t  anaphy lac to idc  sp l i t s ingsproc luk t  C3a
dcs  arg  in  de  c i rcu la t ie  van pa t icn ten  mct  ecn  CMV in fec t  word t  bes tuc leerd .
Bovcnd ien  word t  b i j  ecn  dec lvan dezc  pa t ien ten  dc  a l te rna t icve  ac t iva t ic rou tc
van C long i tud inaa l  vc rvo lgd .
Voor ts  word t  mct  behu lp  van c l r i c  versch i l lende techn iekcn ( lnd i rcc te
Granu locy ten  Fagocy tose  tcs t .  C  lq  ELISA tes t  en  een s impc le  PEG-prcc ip i ta t i c -
tes t )  nagegaan o f  t i j dens  een CMV in fec t ie  cn  t i jdens  re jec t ie  van he t
t ransp lan taa t  c i rcu lc rendc  immuuncomplexcn voorkomen.  U i t  deze s tud ic  mag
worden geconc ludccrd  da t ,  in  ovcreens temming met  de  bev ind ingen bcschrcven
in  hoofds tuk  3 .  complement  geac t iveerd  word t  t i j de  ns  een ac t ic f  CMV in fec t  cn
n ie r  t i j dens  a Í .s to t ing .  Bovcnd ien  b l i j k t  da t  t i j dens  cen CMV in fcc t ie  b io log isch
ac t ieve  pept idcn  zoa ls  C3a des  arg  in  dc  c i rcu la t i c  versch i jnen wc lke  moge l i j k
veran twoorde l i j k  ges te ld  mogen wordcn voor  enkc le  van de  vc lc  symptomcn
welke  áranwez ig  kunnen z i jn  t i jdens  een CMV in fcc t ie  .
Immuuncomplexacht ig  mater iaa l  (zowel  IgG a ls  IgM)  kon worden aangetoond
in  de  c i rcu la t i c  van  ve le  pa t ien ten  met  ccn  CMV in fec t ie  maar  ook  b i j  enke le
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pat ien ten  met  een re jcc t ie  vern  he t  t ransp lan taa t .  Het  moment  van versch i jnen
van cleze complcxen in dc circulat ie correlecrcle nieÍ mct het t i jc lst ip wátarop voor
het  eers t  C ac t iva t ie  kon worden aangct< lond,  he tgeen ac t iva t ie  van de  k lass ieke
routc  van C v ia  deze complexen onaanncmel i j k  maakt .  Daarentegen kon b i j  de
meeste  pa t ien ten ,  we lke  ge tes t  werden,  ecn  du ide l i j ke  ac t iva t ie  van c le
alternatieve rouÍe worden aangetoond. Dicntengcvt 'r lge werd geconcludeerd dat
waarsch i jn l i j k  de  a l te rna t icvc  rou te  be t rokken is  b i j  hc t  ac t i va t ieprcces  van C
t i jdcns  een CMV in fec t  na  n ie r t ransp lan ta t i c .
In hoofdstuk -5 wordt een eenvoudigc. goed reproduceerbarc en aan hct
z iekbed u i t  t c  voeren gevoe l igc  methode beschrcven om long i tud inaa l
longfunc t ieonderzoek  te  ver r i ch ten  b i j  pa t ien ten  na  n ie r t ransp lan ta t ie .  Met  deze
methode werd  gc t rach t  om mogc l i j kc  longfunc t ies toorn issen t i jdens  een CMV
in fec t  op  te  sporen voordat  e r  k l in ische symptomen z i jn  en  voordat  e r
rón tgeno log ische a Íw i jk ingen tc  z ien  z i jn  op  de  thc l rax fo to .
Aangetoond wordt dat iedcre patient met een actief CMV infect na
n ie r t ransp lan ta t i c  cen  ges toordc  longfunc t ie  heef t  (gcmeten a ls  verminderdc
d i f fus iecapac i tc i t  van  de  long voor  CO:KCO).  ze l fs  ind ien  er  geen pu lmona le
symptomen z i jn  en  met  een normalc  thorax fo to  en  een normale  ar te r ië le
b loedgasana lyse .  D i t  z r>u  kunnen inhouden da t  iedere  pa t ien t  met  een CMV
infectie een sub-kl inische pneumonif i .s heeft.  welke in pote nt ie zou kunne n leiden
to t  een k l in isch  be langr i j ke  CMV pneumonie .
De pa t ien ten  met  de  s te rks t  ges toorde d i f fus iecapac i te i t  zou  de  grocp pa t ien ten
kunnen z i jn  we lke  he t  g roo ts te  r i s ico  dragen om een derge l i j ke  e rns t ige  CMV
pneumonie  te  on tw ikke len .
Dergel i jke stoornissen in dif fusiecapaciteit  voor CO werden nier gevonden bi j
pa t ien ten  met  een i r fs to t ingsreac t ie .
In hoofdstuk 6 worden de longfunctiestoornissen. beschreven in hoofdstuk 5,
vcrder  geana lyseerd .  De verminderde d i f fus iecapac i te i t  voor  CO ver toondc  een
goede correlat ie met het verschi jnen van complementafbraakprodukten zoals
C3d.g  en  C3a des  arg  in  de  c i rcu la t ie  van deze pa t ien ten .
Aangezien anaphylactoide factoren zoals C3a des arg en C5a des arg
accumula t ie  en  kkrn ter ing  van neut ro f ie le  g ranu locy ten  kunnen veroorzaken
(we lke  vervo lgens  kunnen 'p luggen ' in  de  k le ine  va ten  van de  long en  tox ische O,
rad ica len  kunnen genereren)  en  bovend ien  v ia  h is tamine en  andere  med ia to ren
zoals prostaglandines en plaatjes activerende factor (PAF) vasoconstr ict ie en
oedeem in de vaatwand teweeg brengen. wordt gepostuleerd dat er een causale
relat ie bestaat tussen de gevonden longfunctiestoornissen en de
complementac t iva t ie  b i j  deze pa t ien ten .  A lhoewel  deze theor ie  aant rekke l i j k  i s ,
is verder fundamenteel onderzoek noodzakeli jk om de exacte rol van
complement bi j  de gestoorde longfunctie t i jdens een CMV infectie te duiden.
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In hoofdstuk 7 tenslotte worden aan de hand van een theoretische beschouwing
enkele suggesties gedaan om het pathofysiologische mechanisme van de
longfunctiestoornissen en de complementactivatie nader te bestuderen bij
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